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COSA SI SAPEVA GIA

M 1l livello di anticorpi anti-SARS-CoV-2 a seguito della
seconda dose vaccinale ha un picco tra le 2 e le 4 settimane
dal vaccino, che declina nei mesi successivi in maniera dif-
ferenziale a seconda dell’eta del paziente, delle condizioni
cliniche del soggetto e del tipo di vaccino somministrato.
M | risultati a oggi presenti in letteratura mostrano che
la somministrazione della terza dose del vaccino riduce il
tasso di infezione da COVID-19 di circa 10 volte e il tasso
di malattia grave o decesso di circa 20, incrementando del
93% l'efficacia del vaccino nel prevenire il ricovero per
COVID-19, del 92% nel prevenire un decorso grave della
malattia e del’81% nel prevenire il decesso per COVID-19

COSA SI AGGIUNGE DI NUOVO

B Questo studio di popolazione, condotto su circa 3
milioni di adulti residenti, conferma I'efficacia della dose
booster nel prevenire un decorso sintomatico e nel ridurre
ricoveri per COVID-19, gli accessi per COVID-19 alla ter-
apia intensiva e i decessi.

B La popolazione non vaccinata é costituita prevalente-
mente da persone con poche comorbidita, che vive in
contesti metropolitani piu deprivati e da una maggiore
prevalenza di stranieri.

M | non vaccinati, rispetto a chi ha fatto la dose booster,
hanno un rischio 2 volte maggiore di avere un decorso
della malattia sintomatico, 10 volte maggiore di essere
ricoverati, 9 volte maggiore di accesso alla terapia inten-
siva e 3 volte maggiore di morire.

B E necessaria una tempestiva somministrazione della
dose hooster nei soggetti che hanno effettuato la seconda
dose da piu tempo in quanto risultano essere selezionati
perché piu anziani, con un carico importante di condizioni
croniche e maggiormente deprivati.

RIASSUNTO

INTRODUZIONE: ¢ stato dimostrato che il livello di anticorpi
anti-SARS-CoV-2 a seguito della seconda dose vaccinale decli-
na nei mesi successivi e che la somministrazione di un’ulteriore
dose vaccinale (booster) & in grado di ripristinare tempestiva-
mente le difese immunitarie riducendo notevolmente il rischio
di un decorso grave della malattia. Nell'inverno 2021, la circo-
lazione di una nuova variante particolarmente diffusiva ha reso
ancora piu urgente l'implementazione della copertura della po-
polazione con la dose booster.

OBIETTIVI: valutare, tramite I'utilizzo di real data, I'efficacia
della dose booster nel ridurre gli esiti riconducibili all'infezione
da SARS-CoV-2 e il decorso grave della malattia in termini di ri-
coveri per COVID-19 ordinari e in terapia intensiva e di decesso
per tutte le cause.

DISEGNO: studio descrittivo sui determinanti dell’adesione alla
vaccinazione; studio associativo dell’adesione alla vaccinazione
e sintomi riconducibili a COVID-19; studio associativo dell’effi-
cacia della vaccinazione sul ridurre il rischio di ricoveri per CO-
VID-19 e mortalita per tutte le cause.

SETTING E PARTECIPANTI: popolazione assistita e residente
nelle province di Milano e Lodi, eleggibile alla vaccinazione anti-
SARS-CoV-2, dieta =19 anni e in vitaal 01.10.2021, esclusi i re-
sidenti in RSA, seguita fino al 31.12.2021.

PRINCIPALI MISURE DI OUTCOME: sintomi riconducibili a
COVID-19, ricoveri per COVID-19 ordinari e in terapia intensiva
e decessi per tutte le cause nel periodo 01.10.2021-31.12.2021.
RISULTATI: dei 2.936.193 soggetti inclusi nella coorte al
01.10.2021, 378.616 (12,9%) al termine del periodo di os-
servazione (31.12.2021) non hanno effettuato nessun vacci-
no, 60.102 (2,0%) hanno 1 sola dose e non hanno avuto la
malattia, 68.777 (2,3%) hanno 1 sola dose e hanno avuto la
malattia, 412.227 (14,0%) hanno 2 dosi da meno di 4 mesi,
198.459 (6,8%) hanno 2 dosi da [4,5) mesi, 439.363 (15,0%)
hanno 2 dosi da [5,6) mesi, 87.984 (3,0%) hanno 2 dosi da [6,7)
mesi, 74.152 (2,5%) hanno 2 dosi da 7+ mesi, 62.614 (2,1%)
hanno 2 dosi e hanno avuto la malattia e, infine, 1.153.899
(39,3%) hanno ricevuto il booster. Nel periodo di osservazione
(01.10.2021-31.12.2021), durante il quale é risultata altamente
prevalente la diffusione della variante omicron, sono stati iden-
tificati 121.620 casi (tampone antigenico/molecolare positivo),
3.661 ricoveri per COVID-19, 162 ricoveri per COVID-19 in tera-
pia intensiva e 7.508 decessi per tutte le cause. Rispetto ai non
vaccinati, i soggetti che avevano avuto la dose booster avevano
il 50% di rischio in meno di essere sintomatici e avevano la meta
del rischio di avere astenia, dolori muscolari e dispnea. | non vac-
cinati, rispetto a chi aveva fatto la dose booster, avevano un ri-
schio maggiore di 10 volte di ricovero, di 9 volte di accesso alla
terapia intensiva e di 3 volte di morte.

CONCLUSIONE: questo lavoro mette in luce I'effetto della vac-
cinazione nella riduzione degli eventi avversi gravi per chi si sot-
topone al booster e della necessita di implementare specifiche
politiche di ingaggio per portare al booster i soggetti che hanno
effettuato la seconda dose da piu tempo.

Parole chiave: COVID-19, vaccinazione, ricoveri, mortalita, fattori
sociodemografici, sistemi informativi
_______________________________________________________________________|

ABSTRACT
BACKGROUND: the levels of anti-SARS-CoV-2 antibodies after

the second vaccine dose decline in the following months; an addi-
tional vaccine dose (booster) is able to swiftly restore the immune
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system, significantly reducing the risk of severe disease. In the
winter of 2021, a new, particularly infectious variant made the
need to increase booster coverage in the population even more
urgent.

OBJECTIVES: to present, using real data, an evaluation of the
effectiveness of the booster dose in reducing severe disease
caused by SARS-CoV-2 infection in terms of COVID-19 hospitaliz-
ation and intensive care admission, and all-cause mortality.
DESIGN: descriptive study of vaccination uptake; associat-
ive study of the factors linked with uptake of vaccination and
COVID-19 symptoms; associative study of vaccine effectiveness
against hospital admission and mortality.

SETTING AND PARTICIPANTS: population residing in the
Milan and Lodi provinces (Lombardy Region, Northern ltaly), eli-
gible for anti-SARS-COV-2 vaccination, with subjects aged =19
years alive as at 01.10.2021, not residing in nursing homes, fol-
lowed-up until 31.12.2021.

MAIN OUTCOME MEASURES: COVID-19 symptoms, hospit-
alization, intensive care hospitalization, and all-cause mortality in
the period 01.10.2021-31.12.2021.

RESULTS: the cohort included 2,936,193 patients as of
01.10.2021; at the end of the observation period (31.12.2021),
378,616 (12.9%) were unvaccinated, 60,102 (2.0%) had re-
ceived only 1 dose and had not had the disease, 68,777 (2.3%)
had received only 1 dose and had had the disease, 412,227

(14.0%) were fully vaccinated with 2 doses less than 4 months
earlier, 198,459 (6.8%) had received 2 doses [4,5) months
earlier, 439,363 (15.0%) had received 2 doses [5,6) months
earlier, 87,984 (3.0%) had received 2 doses [6,7) months earlier,
74,152 (2.5%) had received 2 doses more than 7 months earlier,
62,614 (2.1%) had received 2 doses and had had the disease,
and, finally, 1,153,899 (39.3%) had received a booster shot.
In the study period (01.10.2021-31.12.2021), characterized by
a very high prevalence of the omicron variant, 121,620 cases
(positive antigen/molecular test), 3,661 hospitalizations for
COVID-19, 162 intensive care admissions for COVID-19, and
7,508 deaths from all causes were identified. Compared to un-
vaccinated subjects, subjects who received a booster had half
the risk of being symptomatic, and had half the risk of experien-
cing fatigue, muscle aches, and dyspnoea. In comparison with
boosted subjects, unvaccinated subjects had a 10-fold risk of
hospitalization, a 9-fold risk of intensive care, and a 3-fold risk
of dying.

CONCLUSIONS: this work highlights the effectiveness of vac-
cination in reducing serious adverse events in boosted subjects
and the need to implement specific policies of engagement to
bring subjects who received their second dose earliest to get a
booster.

Keywords: COVID-19, vaccination, hospitalizations, mortality,
sociodemographic factors, informative systems

INTRODUZIONE

In Italia, la prima diagnosi accertata di infezione da CO-
VID-19 ¢ avvenuta a Codogno, comune che fa parte del
territorio della ATS di Milano, a febbraio 2020.1-3 Nell’a-
rea metropolitana di Milano, a oggi sono stati tracciati
oltre 520.000 casi ed ¢ stato rilevato un eccesso di circa
12.000 decessi per tutte le cause nel biennio 2020-2021
rispetto alla media degli anni 2016-2019.1

In una situazione di cosi grande impatto, sono sta-
ti condotti numerosi sforzi per orientare possibili azio-
ni di mitigazione degli effetti dell’epidemia, sviluppan-
do inizialmente protocolli per identificare la popolazione
maggiormente suscettibile con strategie di presa in carico
della medicina territoriale.4 Con la seconda ondata, sono
stati sviluppati sistemi di sorveglianza basati su modelli
di stratificazione per includere i casi a maggior rischio di
event sfavorevoli in protocolli di sorveglianza finalizzati a
indirizzarli precocemente, nel caso di variazioni della sin-
tomatologia, al medico di medicina generale.

Con l’attivazione a dicembre 2020 della vaccinazione, &
stato necessario effettuare valutazioni per sviluppare la
miglior strategia da adottare per differenziare I'ingresso
nella campagna vaccinale in funzione del rischio.4:6.7
Con lattivazione della campagna vaccinale e I'intensifi-
carsi di fenomeni di segregazione rispetto all’offerta vac-
cinale, ¢ diventato necessario procedere sia alla valutazio-
ne dell’efficacia vaccinale sul campo sia all'identificazione
delle caratteristiche sociodemografiche della popolazio-

ne non aderente.8 Questa valutazione ribadisce 'efficacia
della vaccinazione nel ridurre sia i ricoveri ospedalieri sia
la mortaliti, mettendo in luce che i non vaccinati sono
prevalentemente rappresentati — in linea con quanto av-
viene per tutte le attivita di sanitd pubblica rivolte all’in-
tera popolazione — dalle fasce pili deprivate e pil fragi-
li della popolazione, rilanciando 'urgenza di identificare
strumenti atti a incrementare la loro adesione, anche su-
perando i limiti a ora imposti dalla legge della privacy.
Le Unita di epidemiologia radicate sul territorio sono sta-
te in grado di utilizzare al meglio i sistemi informativi
sanitari, dando un contributo indispensabile nel fornire
evidenze e valutazione continua in sanitd pubblica. Tutto
questo in un contesto caratterizzato da una rapida evolu-
zione e a fronte delle diverse necessita, agendo con intel-
ligenza e adattabilitd anche in un momento particolar-
mente delicato.

Tra ottobre e dicembre 2021, si ¢ arrivati alla circolazio-
ne di una nuova variante? particolarmente diffusiva, alla
partenza della somministrazione, da ottobre 2021,10
della terza dose di vaccino (booster) — dando priorita
alla popolazione maggiormente a rischiol® — e, infine,
all'obbligo vaccinale per tutti i soggetti al di sopra dei
50 anni.ll

E stato, infatti, mostrato che il livello di anticorpi anti-
SARS-CoV-2 a seguito della seconda dose vaccinale ha un
picco trale 2 e le 4 settimane dal vaccino, che declina nei
mesi successivi in maniera differenziale a seconda dell’eta
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del paziente, delle condizioni cliniche del soggetto e del
vaccino somministrato.12-14 D’altra parte, si &¢ dimostrato
che la somministrazione della terza dose del vaccino ¢ in
grado di ripristinare tempestivamente le difese immunita-
rie, aumentando notevolmente gli anticorpi anti-SARS-
CoV-2 rispetto alla seconda dose di vaccino.13 Secondo
dati isracliani, una delle prime nazioni a implementare
la dose booster a partire dai soggetti ad alto rischio, la ter-
za dose ridurrebbe il tasso di infezione da COVID-19 di
circa 10 volte e il tasso di malattia grave o decesso di circa
20,15 incrementando del 93% l’efficacia del vaccino nel
prevenire il ricovero per COVID-19, del 92% nel preve-
nire un decorso grave della malattia e dell’81% nel pre-
venire il decesso per COVID-19.16 Complessivamente,
le evidenze in popolazione sulla durata dell’efficacia della
vaccinazione sono ancora contrastanti.l” Un recente stu-
dio italiano ha messo in luce che, nel territorio della re-
gione Lombardia, dal primo al nono mese dal completa-
mento del vaccino, i tassi di infezione sono aumentati da
4,6 a 10,2, mentre i tassi di malattie gravi da 1,0 a 1,7
ogni 10.000 mesi persona.l8

Obiettivo di questo lavoro ¢ presentare evidenze basate su
real data relative:

m all’efficacia della vaccinazione anti-SARS-CoV-2, con
particolare attenzione alla dose booster, nel modificare i
sintomi all’esordio dell’infezione;

m all’effetto della combinazione tra numero di dosi som-
ministrate, tempo trascorso dall’ultima somministrazione
di vaccino e/o una precedente infezione da SARS-CoV-2
rispetto a tre outcome:

1. ricoveri per COVID-19 in reparti ospedalieri;

2. accessi per COVID-19 in terapia intensiva;

3. mortalitd generale.

Lobiettivo generale dello studio ¢ rappresentato dall’ag-
giornamento delle evidenze gia prodotte relative alla va-
lutazione della campagna vaccinale nella fase precedente
all’introduzione della dose booster nel territorio dell’A-
genzia per la tutela della salute della Cittd metropolita-
na di Milano.8 Alla luce delle evidenze che attualmente
si stanno accumulando in letteratura, 'obiettivo princi-
pale di questo lavoro ¢ la valutazione, mediante ['utilizzo
di uno studio con una finestra temporale estremamente
ridotta, dei rischi delle coorti non vaccinate o con ultima
dose vaccinale da molti mesi rispetto ai soggetti con stato
vaccinale recente (perché hanno ricevuto il booster o la se-
conda dose da meno di 4 mesi).

MATERIALI E METODI

La popolazione inclusa nello studio ¢ stata descritta in
uno studio precedente8 ed ¢ rappresentata dalla popo-
lazione assistita e residente nelle province di Milano e
Lodi di etd uguale o superiore a 19 anni e in vita al
01.01.2021.

Dalla popolazione inclusa nello studio precedente
(2,981,997 soggetti) sono stati esclusi i decessi occor-
si fino al 30.09.2021 e tutti i soggetti residenti in RSA,
in quanto la campagna vaccinale & amministrativamen-
te differente rispetto al resto della popolazione residen-
te in ATS. I soggetti sono stati poi seguiti dall’inclusio-
ne nello studio (assistiti e residenti nel’ATS di Milano
in vita al 01.10.2021) fino al termine dell’osservazione
in data 31.12.2021.

Le informazioni derivate dalla Nuova anagrafe regionale
(NAR) degli assistiti sono state integrate con informa-
zioni provenienti dal sistema di georeferenziazione per-
manente, sviluppato ¢ manutenuto dalla Unita di epide-
miologia dell’ATS di Milano, che consente di includere
informazioni derivate dal Censimento della popolazio-
ne ¢ delle abitazioni del 2011 e, in particolare, I'indice
di deprivazione calcolato sulla base della sezione di cen-
simento.19:20 La presenza di comorbidica ¢ stata ricava-
ta utilizzando la Banca dati assistito (BDA) del pazien-
te cronico creata secondo le linee guida e l'algoritmo di
Regione Lombardia.21,22

La base anagrafica del precedente studio ¢ stata integra-
ta con il flusso vaccinale che riporta le informazioni re-
lative a tutte le dosi (compresa la dose booster) effettuate
fino al termine del follow-up al 31.12.2021.

I casi di COVID-19 e la relativa data di diagnosi sono
stati individuati tra il 01.10.2021 e il 31.12.2021 me-
diante il flusso dei soggetti positivi a un tampone. Que-
sto ha reso possibile posizionare la storia vaccinale ri-
spetto alla malattia di ciascun paziente inserito nella
coorte.

Al fine di rispondere agli obiettivi dello studio, la coorte
& stata stratificata in 10 livelli in base alla combinazione
dell’infezione da COVID-19, del numero di vaccinazio-
ni fatte e del tempo trascorso dall’ultima dose vaccina-
le dal 01.10.2021. Ogni soggetto pud appartenere a una
sola delle classi cosi indentificate:

B non vaccinati;

B vaccinati con 1 sola dose;

B vaccinati con 1 sola dose e infezione da SARS-CoV-2
precedente alla vaccinazione;

vaccinati con 2 dosi effettuate da meno di 4 mesi;
vaccinati con 2 dosi effettuate da [4,5) mesi;
vaccinati con 2 dosi effettuate da [5,6) mesi;
vaccinati con 2 dosi effettuate da [6,7) mesi;
vaccinati con 2 dosi effettuate da 7+ (=7) mesi;
vaccinati con 2 dosi e infezione da SARS-CoV-2 pre-
cedente alla vaccinazione;

B coloro che hanno ricevuto il booster.

I sistemi di sorveglianza epidemiologica dei casi inci-
denti hanno permesso di identificare i soggetti asinto-
matici e di raccogliere informazioni sulla sintomatologia
allesordio, ciot la presenza dei seguenti sintomi specifi-
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ci riconducibili a COVID-19: febbre, mal di testa, aste-
nia, dolori muscolari, sintomi respiratori, dispnea, dis-
senteria, congiuntivite, anosmia, ageusia.>

I ricoveri ospedalieri per COVID-19 durante i tre mesi
di follow-up sono stati identificati integrando il flusso
dei ricoveri ospedalieri (SDO) aggiornato a novembre
2021, utilizzando le codifiche specifiche di COVID-19,
con il flusso dedicato alimentato dagli ospedali che ri-
leva tutti i nuovi ricoveri per COVID-19 con frequen-
za giornaliera, aggiornato quotidianamente con i nuo-
vi accessi.

Lo stato in vita viene aggiornato periodicamente — con
un ritardo di circa una settimana — grazie all’integrazio-
ne delle anagrafi comunali con 'anagrafe degli assistiti.
Utilizzando l'integrazione complessiva di tutte le fonti
descritte, mediante record linkage deterministico tramite
un codice univoco anonimizzato, a ogni paziente ¢ stato
associato lo stato in vita, il ricovero in degenza ordina-
ria e in terapia intensiva aggiornato al 31.12.2021, av-
venuti successivamente alla vaccinazione durante il fol-
low-up.

Per valutare ’associazione tra stato vaccinale e sintomi
all’esordio in soggetti positivi per COVID-19 sono sta-
ti utilizzati modelli di regressione logistica aggiustati per
genere, etd, stato socioeconomico, cittadinanza e nu-
mero di comorbiditd. La probabilita che si presenti una
particolare sintomatologia ¢ stata modellizzata separata-
mente per ciascuno dei sintomi considerati e sono stati
stimati gli odds ratio (OR) e i relativi intervalli di confi-
denza al 95%.

Il tempo al ricovero ordinario, in terapia intensiva e
al decesso ¢ stato invece modellizzato utilizzando mo-
delli di Cox multivariati corretti per genere, eta (inclu-
sa in classi quinquennali, e con la categoria di riferi-
mento composta da tutti i soggetti di etd inferiore ai
50 anni), stato socioeconomico, cittadinanza e numero
di comorbiditd, includendo la data dell’'ultima vaccina-
zione occorsa nel periodo di osservazione come variabi-
le dipendente dal tempo. Gli effetti sono stati misurati
in termini di hazard ratio (HR) con relativi intervalli di
confidenza al 95%.

Infine, ¢ stata condotta un’analisi delle corrisponden-
ze multiple per valutare U'esistenza di schemi di asso-
ciazione tra le variabili qualitative inserite nello studio:
comorbiditd, sintomi, etd, genere, numero di vaccini ef-
fettuati e tempo trascorso dall’ultima vaccinazione (per
i dettagli, si vedano materiali supplementari disponibi-
li online).23

RISULTATI

La coorte dello studio precedente8 era rappresentata da
2.981.997 soggetti residenti nelle province di Milano
e Lodi di etd uguale o superiore a 19 anni e in vita al

01.01.2021. Da questa base dati sono stati esclusi 23.931
decessi occorsi fino al 30.09.2021 e 21.873 soggetti resi-
denti in RSA fino al 31.12.2021.

Le caratteristiche della nuova coorte dello studio ¢ rap-
presentata, quindi, da 2.936.193 soggetti le cui caratte-
ristiche all'inclusione sono descritte, per ciascun gruppo
vaccinale, nella tabella 1.

All’inclusione, la coorte si compone di 444.703 (15,1%)
non vaccinati, 179.719 soggetti (6,1%) con 1 sola dose e
che non hanno avuto la malattia, 99.943 soggetti (3,4%)
con 1 sola dose e che hanno avuto la malattia, 1.499.947
soggetti (51,1%) con 2 dosi da meno di 4 mesi, 310.847
soggetti (10,6%) con 2 dosi da [4,5) mesi, 148.679 sog-
getti (5,1%) con 2 dosi da [5,6) mesi, 90.043 soggetti
(3,1%) con 2 dosi da [6,7) mesi, 73.392 soggetti (2,5%)
con 2 dosi da 7+ mesi, 88.920 soggetti (3%) con 2 dosi e
che hanno avuto la malattia. Come atteso, sono eviden-
ti dei gradienti rispetto allo stato vaccinale all'inclusione,
specialmente per quanto riguarda et e il carico di pa-
tologie, legati essenzialmente alle politiche di inclusione
della campagna vaccinale. E molto evidente che il gruppo
di vaccinati da oltre 7 mesi & composto prevalentemente
dal personale sanitario e subito dopo sono entrati in ma-
niera massiva gli anziani e, infine, nell’'ultimo periodo la
popolazione pit giovane ha fatto accesso alla campagna
vaccinale. I non vaccinad sono pitt giovani (31% sotto
i 40 anni, con una maggiore prevalenza di stranieri), il
27% degli stranieri non & vaccinato contro il 14% degli
italiani e con un carico di malattia ridotto.

Nella tabella 2 vengono riportate le transizioni tra lo stato
allinclusione e lo stato finale. In particolare, su 2.936.193
soggetti inclusi, alla fine del periodo di osservazione
(31.12.2021), 378.616 (12,9%) non hanno effettuato nes-
sun vaccino, 60.102 (2,0%) hanno 1 sola dose e non han-
no avuto la malattia, 68.777 (2,3%) hanno 1 sola dose e
hanno avuto la malattia, 412.227 (14,0%) hanno 2 dosi
da meno di 4 mesi, 198.459 (6,8%) hanno 2 dosi da [4,5)
mesi, 439.363 (15,0%) hanno 2 dosi da [5,6) mesi, 87.984
(3,0%) hanno 2 dosi da [6,7) mesi, 74.152 (2,5%) hanno
2 dosi da 7+ mesi, 62.614 (2,1%) hanno 2 dosi e hanno
avuto la malattia e, infine, 1.153.899 (39,3%) hanno rice-
vuto il booster.

La modifica di stato piti evidente & rappresentata dall’in-
troduzione dell’accesso al booster che ha visto la transizio-
ne pit rilevante di tutd gli stati vaccinali trainata essen-
zialmente dalla normativa che dava accesso prioritario al
personale sanitario e agli anziani fragili e poi a tutti gli al-
tri strati di popolazione con un’offerta vaccinale, che in
questa fase non ha limitato I'accesso neppure alle persone
che si sono presentate su base volontaria.

Considerate le esclusioni, nei tre mesi di osservazione,
66.087 soggetti (15%) non vaccinati al 01.10.2021 han-
no avuto accesso ad almeno una dose vaccinale.
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La tabella S1, che descrive la coorte alla fine del periodo
includendo negli strati vaccinali anche i 7.508 (0,3%) de-
cessi, rinforza quanto osservato all'inclusione: ¢ evidente
un chiaro effetto dell’etd, per cui i soggetti con 2 dosi da
meno di 4 mesi sono pill giovani, mentre chi si ¢ vaccina-
to da pitt tempo con due dosi o chi ha gia avuto accesso
alla dose booster & pili anziano.

La tabella S1 riporta il confronto dell’etd media e me-
diana dei vari gruppi vaccinali, sottolineando che i vac-
cinati con 2 dosi da 7+ mesi hanno un’etd mediana di 8
anni superiore ai soggetti con dose booster e di almeno
10 anni dalle restanti classi. Permane il profilo specifico
gia messo in evidenza dei non vaccinati rappresentato da
soggetti pilt giovani, con poche comorbidita, con mag-
giore prevalenza di stranieri e residente in contesti me-
tropolitani pitt deprivati.

Le caratteristiche in termini di carico di malattia al
31.12.2021 sono riportate in tabella S2 dove, nel gruppo
di soggetti con tempo dalla vaccinazione maggiore di 7
mesi dalla seconda dose, ¢ evidente la maggiore frequenza
di patologie croniche importanti, quali tutte le patologie
cardiovascolari e le patologie che compromettono il siste-
ma immunitario, e la presenza di un #rend in decrescita al
ridursi di questo periodo di tempo.

Complessivamente, sull’intera coorte — considerando
che lo stesso periodo ha visto il verificarsi della quar-
ta onda con picchi di oltre 20.000 casi/die — 121.620
(4%) soggetti hanno contratto il COVID-19 dopo l'in-
clusione nello studio, ma per 15.613 (12.8%) non ¢ sta-
to possibile rilevare i sintomi all’esordio, per un totale
di 106.007 casi con informazioni sulla sintomatologia,
la cui distribuzione per categoria vaccinale ¢ rappresen-
tata in tabella 3. E evidente la presenza di differenze in
termini di proporzione di casi che riportano le varie sin-
tomatologie all'interno delle diverse categorie vaccinali,
con un chiaro trend per i non vaccinati che notificano
complessivamente i sintomi (eccetto quelli respiratori)
in proporzione maggiore rispetto ai vaccinati, mentre i
vaccinati con due dosi presentano frequenze decrescenti
al ridursi del tempo intercorso dall’'ultima dose. La stes-
sa evidenza ¢ presente confrontando il numero di sinto-
mi: il 23% dei non vaccinati presenta 4 o piu sintomi, il
20% tra i vaccinati con due dosi da oltre 7 mesi vs '8%
dei soggetti che si sono sottoposti al booster e '8% dei
soggetti con due dosi che hanno sviluppato la malattia.
La tabella 4 riporta i risultati dei modelli logistici aven-
ti come outcome la presenza dei sintomi riportati in ta-
bella 3 e corretti per genere, etd, stato socioeconomi-
co, cittadinanza e numero di comorbidita. Rispetto ai
non vaccinati, i soggetti che hanno avurto la dose booster
hanno un rischio dimezzato di essere sintomatici ¢ di
avere astenia, dolori muscolari e dispnea (quest’ultimo
rappresenta il sintomo pitt importante associato all’'infe-

zione e il maggior determinante di accesso al ricovero).

Nel periodo di osservazione (01.10.2021-31.12.2021), si
sono verificati 3.661 ricoveri per COVID-19, 162 rico-
veri per COVID-19 in terapia intensiva e 7.508 decessi
per tutte le cause.

La valutazione in termini di rea/ data dell’efficacia della
dose booster & presentata in tabella 5, che riporta anche
i gradienti dei rischi stimati in funzione della latenza
dall’'ultima dose. In tabella S3 (vedi materiali supple-
mentari online) vengono presentate le stime eliminando
dall’analisi i due gruppi dei vaccinati con 1 dose e con 2
dosi che hanno avuto una diagnosi di COVID-19 prima
dell’'ultima dose vaccinale, che rappresentano gruppi a
bassa numerosita caratterizzati da pochi eventi, confer-
mando le stime presentate in tabella 5. Risulta evidente
che chi ha fatto la dose booster ha un HR di 0,10 di rico-
vero, di 0,11 di accesso alla terapia intensiva e di 0,33 di
morte rispetto ai non vaccinati. Tradotto in termini di
eccesso di rischio, significa che i non vaccinati hanno un
rischio di oltre 10 volte maggiore di ricovero, di 9 vol-
te di accesso alla terapia intensiva e di 3 volte di morte.
Emerge, inoltre, molto chiaramente 'eccesso di rischio per
ricovero e decesso dei vaccinati con due dosi da pitt tempo
e dei vaccinati con un’unica dose che non hanno mai con-
tratto la malattia. Mentre permane la protezione per l'ac-
cesso alla terapia intensiva.

DISCUSSIONE

Questo lavoro, basato sull’utilizzo estensivo di flussi sa-
nitari correnti, sottolinea tre punti estremamente attua-
li di discussione:

1. un effetto di riduzione del rischio di ricovero per CO-
VID-19, di accesso per COVID-19 alla terapia intensi-
va e di decesso per chi si ¢ sottoposto al booster rispetto ai
soggetti non vaccinati;

2. la somministrazione di due dosi e aver contratto il
COVID-19 conferisce nel breve periodo una protezione
per ricoveri e terapia intensiva paragonabile al booster;

3. la popolazione non vaccinata continua a mostrare uno
svantaggio rispetto al rischio di ricovero, terapia intensiva
e decesso.

Il risultato pilt originale & che a livello di popolazione
emerge una chiara associazione tra rischio di sviluppare
eventi sfavorevoli e l'incremento dell'intervallo temporale
dall’'ultima dose vaccinale.

Laver utilizzato come classe di riferimento i non vacci-
nati, a prescindere dalla presenza o meno della malactia,
rende ancora pilt evidenti i risultati di questo studio, che
mostrano un effetto protettivo stabile della vaccinazione
completa che si affievolisce fortemente solo in presenza
di una latenza di pitt di 7 mesi dall’ultima dose. Catego-
ria in cui sembrano stazionare pili per difficolta associate
all’eta e alle cronicita che per scelta, che andrebbe ulte-
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AT R e cos T PRSOUDTS e qcosw)  SEEOUT wa o
NON vaccinato 1.111/378.616 Reference 91/378.616 Reference 1.223/378.616 Reference
1 dose sola 208/60.102 | 1,34(1,15-1,56) 4/60.102 | 0,28(0,10-0,76) 208/60.102 | 1,80 (1,56-2,09)
; 235\/%-19 13/68.777 | 0,07 (0,04-0,12) 0/68.777 142/68.777 | 0,98 (0,82-1,16)
2 dosi <4 mesi 168/412.227 | 0,19(0,16-0,22) 2/412.227 | 0,03(0,01-0,12) 159/412.227 | 0,31 (0,26-0,36)
2 dosi [4-5) mesi 60/198.459 | 0,18(0,14-0,24) 1/198.459 | 0,05 (0,01-0,33) 72/198.459 | 0,53 (0,42-0,68)
2 dosi [5-6) mesi | 463/439.363 | 0,41(0,37-0,46) 24/439.363 | 0,19 (0,12-0,29) 453/439.363 | 0,57 (0,51-0,64)
2 dosi [6-7) mesi 244/87.984 | 0,73 (0,63-0,84) 10/87.984 | 0,25 (0,13-0,49) 471/87.984 | 1,47 (1,31-1,64)
2 dosi 7+ mesi 886/74.152 | 1,65(1,50-1,82) 19/74.152 | 0,57 (0,34-0,96) 3612/74.152 | 3,77 (3,52-4,03)
g 3853.0-19 23/62.614 | 0,12 (0,08-0,19) 1/62.614 | 0,08 (0,01-0,54) 193/62.614 | 1,14 (0,96-1,36)
Dose booster 485/1.153.899 | 0,10(0,08-0,12) |  10/1.153.899 | 0,11(0,03-0,35) | 975/1.153.899 | 0,33(0,29-0,37)
TOTALE 3.661/2.936.193 162/2.936.193 7.508/2.936.193

Tabella 5. Hazard ratio# (HR) e corrispondenti intervalli di confidenza al 95% (IC95%) di ricovero per COVID-19, accesso per COVID-19 in terapia intensiva (Tl) e
decesso per stato vaccinale” al 31.12.2021 nella popolazione al di sopra dei 19 anni.

Table 5. Hazard ratio# (HR) and 95% confidence intervals (95%Cl) for COVID-19-hospitalisation, COVID-19 admission to intensive care and death for all causes by

vaccination status™ as of 31.12.2021 for the population over 19 years of age.

# modelli tempo-dipendenti aggiustati per genere, eta in classi quinquennali, stato socio economico, cittadinanza (Italiana vs straniera) e numero di comorbidita e con
I'ultima vaccinazione effettuata nel periodo 01/10/2021-31/12/2021 come variabile tempo dipendente / time-dependent models adjusted by gender, age (included in
five-year classes), socioeconomic status, nationality (Italian vs. foreign), number of comorbidities, and date of last dose during the period 01.10.2021-31.12.2021 as

time-dependent variable

A gli strati con le modalita dello stato vaccinale evidenziati in grigio sono stati esclusi dal modello / vaccination statuses highlighted in grey have been excluded from

the model

riormente indagata, in considerazione della buona ade-
sione al calendario vaccinale delle prime due dosi. At-
tualmente esistono limitate evidenze sull’efficacia della
dose booster!3:15 e in letteratura ci sono limitate valu-
tazioni di breve-medio periodo sull’efficacia in termini
di riduzione degli accessi ospedalieri, alle terapie inten-
sive ¢ della mortalitd. Le evidenze disponibili sono sta-
te costruite sulla popolazione israeliana che ha ricevuto
la dose booster — di dimensioni paragonabili a quelle di
questo studio — mettendo in evidenza un vantaggio im-
portante rispetto alla malattia sintomatica della popo-
lazione over 60.15 Lo studio condotto su 270.000 over
50 da UK Health Security Agency porta alle medesime
conclusioni.24.25

Un recente studio condotto sulla popolazione svedesel”
mostra che la protezione dall'infezione decresce dopo 4
mesi dalla vaccinazione, mentre la protezione rispetto a
una manifestazione grave dell’infezione (per esempio, ri-
covero) permane fino a 9 mesi dopo la vaccinazione, an-
che se una diminuzione della protezione ¢ evidente gia
dopo 4 mesi. Simili risultati sono stati ottenuti anche in
uno studio che indaga la popolazione lombarda.18 Questi
studi concludevano sottolineando I'importanza dell'im-
plementazione della dose booster e sono entrambi antece-
denti alla comparsa della variante Omicron. Ancora po-
chi lavori confrontano la gravitd della variante Omicron
rispetto alle precedenti; tuttavia, pare essere pit diffusiva

ma meno aggressiva delle precedenti.26 Questo studio, ri-
ferendosi al periodo dal 01.10.2021 al 31.12.2021, of-
fre la possibilica di valutare l'importanza della dose boo-
ster, la cul somministrazione ¢ iniziata in ottobre 2021, e
del tempo trascorso dalla conclusione del ciclo vaccinale
principale in concomitanza con la diffusione della nuova
variante sul territorio lombardo e nazionale.

Le evidenze fornite da questo lavoro svelano una struttu-
ra informativa sottostante molto pitt complessa, caratte-
rizzata da differenti serbatoi di popolazione in cui si con-
centrano fattori di rischio specifici.

In particolare, in tabella 2 si mette in evidenza che i sog-
getti a cui sono state somministrate due dosi e che non
hanno ancora fatto accesso alla dose booster identificano
un cluster peculiare: soggetti appartenenti alle classi di
etd pill anziane con un carico elevato di patologie cro-
niche, che pur avendo usufruito dell’accesso prioritario
alla vaccinazione, non hanno seguito, in considerazione
delle loro caratteristiche, la stessa indicazione di priorita
nell’accesso alla dose booster.

Allinizio del periodo di osservazione, nella categoria
2 dosi da 7+ mesi vi sono 73.392 soggetti, dei quali
70.550 ricevono la dose booster. Al termine dell’osser-
vazione, questa categoria include ancora 74.152 sogget-
ti, perché risulta alimentata da soggetti che all’inizio del
periodo appartenevano alle categorie con 2 dosi da pit
di 4 mesi (tabella 2). Levidenza che la somministrazio-
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ne del booster sia rilevante per mitigare la diffusione del
virus supporta la necessita che, date le caratteristiche so-
ciodemografiche, questo gruppo rappresenti il target
ideale di interventi specifici di sanitd pubblica che pre-
vedano anche un approfondimento sulle cause della ri-
tardata effettuazione del booster.

E necessario sottolineare che I'evidenza di un eccesso di
rischio di ricovero pud essere associato a un altro pro-
blema specifico. Sia per numerositd sia per caratteristi-
che, l'ospedalizzazione per COVID-19 attualmente non
¢ confrontabile a quelle osservate durante la prima o la
seconda ondata epidemica: se nelle due ondate preceden-
ti, come nella terza pit lunga fase epidemica, i ricoveri
erano dovuti a problematiche legate al progredire della
malattia causato o da un impegno della funzione polmo-
nare o dall'emergere della sindrome infammatoria, dopo
due anni dall'inizio dell’epidemia la pressione delle pa-
tologie convenzionali, accompagnata all’ingresso in po-
polazione di una variante estremamente contagiosa, sta
convogliando nei reparti COVID-19 ospedalieri pazien-
ti con situazioni acute legate ad altre patologie e che ri-
sultano contemporaneamente infettati da COVID-19.
Allo stato attuale i ricoveri per COVID-19 e i ricoveri
con COVID-19 non risultano distinguibili nei sistemi in-
formativi dedicati e sviluppati per 'epidemia fino a que-
sto punto. Assumendo che comunque ci siano segmenti
di popolazione che presentano patologie croniche spe-
cifiche e accedono con pit difficoltd alla vaccinazione
COVID-19, gli eccessi osservati potrebbero in parte es-
sere dovuti a riacutizzazioni che necessitano di un rico-
vero in pazienti che contemporaneamente si sono infet-
tati — asintomatici o con sintomi mascherati dalla fase
acuta — da SARS-CoV-2. Rimane da capire il vantaggio
di distinguere questi due serbatoi, considerando comun-
que che la coesistenza in un soggetto con una condizione
acuta dell’infezione da COVID-19 sicuramente ne mo-
difica il decorso sia clinicamente sia condizionando il di-
verso setting assistenziale e le tempistiche: un addome
acuto in un soggetto con diagnosi di COVID-19 all'in-
gresso sicuramente non decorre come un addome acuto
senza COVID-19.

I ricoveri per COVID-19 in terapia intensiva, invece,
sono indice di una progressione dell’infezione da SARS-
CoV-2, essendo molto pil specifica la definizione. In
questo gruppo selezionato di pazienti, pur con le limita-
zioni dovute alla numerosita dei casi osservati, si nota che
Peffetto protettivo della vaccinazione ¢ presente anche per
una sola dose e perdura oltre i sette mesi dall’effettuazio-
ne della seconda dose.

D’altra parte, il confronto dell’'andamento degli HR di
mortalitd per tutte le cause e I'analisi delle corrispon-
denze multiple nei diversi gruppi avvalora la presenza di
un effetto delle altre patologie. Si nota, inoltre, un au-

mento della mortalit per i vaccinati oltre i 6 mesi e, so-
prattutto, oltre i 7 mesi, a cui non corrisponde un in-
cremento simile del rischio di ricovero per COVID-19.
Il mancato accesso alla vaccinazione in un gruppo ade-
rente pud essere determinato dal sopraggiungere di un
aggravamento delle patologie concomitanti — in sog-
getti pilt anziani del resto dei raggruppamenti vaccina-
li — o dall’attivazione di trattamenti concomitanti (per
esempio, chemioterapia o altri trattamenti con farmaci
che intervengono sul sistema immunitario) che possono
aver determinato il mancato accesso al booster e concor-
so all'incremento di mortalita.

Un'ulteriore riflessione ¢ che il gruppo dei vaccinati con
due dosi da pilt tempo ¢ selezionato rispetto a chi ha fat-
to il booster non solo per carico di condizioni croniche
ed etd, ma anche per deprivazione: il 16% dei sogget-
ti con booster appartengono alla categoria molto depriva-
to rispetto al 21% nei soggetti vaccinati da oltre 7 mesi
con due dosi.

In sintesi, i dati qui presentati mostrano che nel gruppo
dei vaccinati da pilt di 7 mesi si vanno concentrando si-
tuazioni diverse di svantaggio che includono una mistura
di condizioni sociodemografiche, fragilita cliniche e iso-
lamento dal sistema sanitario.

Rappresentano, quindi, soggetti a rischio crescente per
cause diverse, compresa la difficoltd di accedere alle cure
per saturazione dei posti letto, che, soprattutto nel mese
di dicembre, erano in massima parte occupati da chi
non aveva aderito alla campagna vaccinale. Questo ov-
viamente identifica un potenziale problema di selection
bias a cui sono attribuibili gli eccessi messi in eviden-
za, in parte spiegabili dalle condizioni cliniche — il 6%
dei soggetti che appartengono alla categoria dei vaccina-
ti da pitt di 7 mesi ha uno scompenso cardiaco vs I'1%
dei non vaccinati e il 3% det booster, il 16% ¢& diabetico
vs il 5% e il 9%, rispettivamente — in parte agli effecti
dellinfezione (che occorre con una frequenza maggio-
re come osservato dalla letteratura) e in parte dal man-
cato accesso ai trattamenti a causa della situazione de-
gli ospedali.

Il mettere in luce un gruppo di popolazione che cumu-
la uno svantaggio utilizzando una serie di informazioni —
tra cui anche lo stato vaccinale — non deve quindi essere
interpretato in termini di nesso causale, ma come stru-
mento di sanitd pubblica per indirizzare azioni multiple
finalizzate alla riduzione degli impatti. Le caratteristiche
del gruppo dei soggetti con ritardo alla vaccinazione sono
esattamente quelle che descrivevano il gruppo a rischio da
sottoporre prioritariamente alla campagna vaccinale an-
ti-COVID-19, che ¢ poi sostanzialmente lo stesso target
della vaccinazione antinfluenzale e dei piani di emergen-
za per la riduzione degli effetti delle ondate di calore. In-
fatti, questo gruppo concentra, per tutte le evidenze di un
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fenomeno di selezione fino a qui descritte, il 48% dei de-
cessi osservati nella coorte.

Permane la fotografia di una sostanziale disuguaglianza
di accesso della popolazione non vaccinata. Questa non
appare composta solo da persone che culturalmente ri-
fiutano il vaccino, ma anche e prevalentemente da una
popolazione svantaggiata, probabilmente culturalmente
meno attrezzata alla necessitd di valutare la complessita
di questa epidemia e verso cui le istituzioni sanitarie e i
media evidentemente non sono stati in grado di indiriz-
zare un’informazione efficace.

Va anche sottolineato che il decalogo prodotto dall’Au-
toritd garante ha frenato le azioni di rinforzo/recupe-
ro dei non aderenti — mediate dai medici di famiglia
— azioni invece permesse per il recupero dei non aderen-
ti agli screening organizzati, che come misure di sanita
pubblica hanno un’efficacia inferiore anche solo perché
non includono l'intera popolazione, ma solo specifiche
fasce di eta.

Ad aggravare I'impatto complessivo sul sistema ¢ le-
videnza che i non vaccinati hanno un rischio 10 vol-
te maggiore di ricovero per COVID-19 vs chi ha avuto
accesso al booster, 9 volte maggiore di accesso per CO-
VID-19 alla terapia intensiva e 3 volte maggiore di mo-
rire per tutte le cause.

PUNTI DI FORZA E LIMITI DELLO STUDIO

Anche se si tratta di studi descrittivi, i punti di forza di
studi di questo tipo, che ATS Milano propone e aggior-
na di continuo, risultano le dimensioni della popolazio-
ne inclusa, la soliditd ormai confermata dei sistemi in-
formativi in uso e le metodologie messe in essere per il
consolidamento delle informazioni.

Forse un adattamento necessario deve essere quello di
produrre studi rapidi, adeguando la metodologia stati-
stico-epidemiologica alle basi dati disponibili, per forni-
re evidenze a supporto delle decisioni e specialmente de-
gli indecisi. Questi studi devono essere poi, a distanza di
tempo, formalizzati con disegni pili tradizionali al fine
di verificarne i risultati e consolidarli o rivederli identifi-
cando le criticita di disegno da non ripetere.

Gli studi rapidi devono servire per individuare sottocatego-
rie su cui focalizzare 'attenzione. Inoltre, & necessario che
questi studi vengano accompagnati dall'implementazione
di metodi, in quanto non nascono con disegno ad hoc (stu-
di clinici controllati), ma dalla valutazione in tempo rea-
le di dadi di popolazione che hanno un vincolo di disegno
sottostante (in questo caso, politica vaccinale che prevede
il reclutamento per fasce di etd) che va considerato con at-
tenzione congiuntamente alla brevita del periodo per giun-
gere a interpretazioni che non siano fuorviand.

Tuttavia, occorre ribadire che questo studio si basa su
dati individuali, che permettono una pili accurata valu-

tazione dell’effetto di possibili confondenti e una lettura
dei risultati pit facilmente interpretabili alla luce di pos-
sibili scenari da porre in discussione quando I'obbiettivo
¢ quello della definizione di azioni di sanitd pubblica. Si
ritiene importante questa sottolineatura, perché I'utiliz-
zo di dati aggregati — anche se presenta problemi minori
da un punto di vista dell’analisi — non permette usual-
mente di valutare i problemi in tutta la loro complessita.
Punti di debolezza legati alla complessita delle interazio-
ni tra variabili e alla presenza di un confondimento per-
mangono in ogni caso, poiché i modelli di regressione,
in assenza di ipotesi specifiche da sottoporre a valutazio-
ne, non possono completamente controllarli.

Ma il vero punto di debolezza ¢ del Sistema ed & rappre-
sentato dal fatto che anche in presenza di evidenze for-
ti di svantaggi, diversamente distribuiti su gruppi speci-
fici della popolazione, l'attuale normativa sulla privacy
emanata dall’Autoritd garante impedisce di fatto alle or-
ganizzazioni del Sistema sanitario nazionale di mettere a
punto efficaci azioni di contrasto utilizzando il dato re-
lativo allo stato vaccinale unitamente ad altre informa-
zioni (comorbiditd, nazionalitd, deprivazione, classe di
etd) al fine di produrre elenchi nominativi che possa-
no essere efficacemente gestiti dalla medicina territoriale
per recuperare sacche di popolazione che non accedono
alla vaccinazione per mancanza di informazioni.

In una situazione normativa dove I'obbligo vaccinale, a
livello internazionale, stenta a essere applicato — per pro-
blemi vari di contesto — I'aver identificato due fasce di po-
polazione, cio¢ non vaccinati/parzialmente vaccinati con
una dose e vaccinati con due dosi, che accumulano pro-
blemi di carico di patologia rappresenta un’importante
indicazione per la sanitd pubblica per limitare gli effetti
dell’epidemia sulle persone e sugli ospedali. Sono queste
le due differenti popolazioni che generano gli eccessi di
ricoveri e di decessi su cui si dovrebbe agire contattando
i soggetti attraverso la medicina territoriale, che con 'av-
vento del PNRR e I'avvio delle case di comunita divente-
ra il principale attore della gestione della salute pubblica,
permettendo di adottare interventi mirati e tempestivi.
In conclusione, produrre lavori che possano essere uti-
lizzati per dare voce a strategie piu efficaci e interventi
mirati di sanitd pubblica & necessario non solo perché,
nel caso questa epidemia dovesse perdurare per qualche
tempo, occorrera sviluppare un sistema integrato di of-
ferte vaccinali, trattamenti e sistemi rapidi di sorveglian-
za nella popolazione finalizzati a valutare I'efficacia di
cio che si sviluppa sul campo, ma anche per porsi 'o-
biettivo di non trovarsi in ogni momento a rincorrere
I'epidemia.
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